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Tarihce

* Hipokrat atesi ve hastaliklarla iligkisini soyle
tanimlamistir; bazi atesler devamlidir, bazilari
gunduz olur ve gece azalir, bazilari da gece olur,
gunduz azalir. Gun asiri, 3 gunde bir, 4 gunde bir
olan atesler; 5 gun, 7 gun ve 9 gun atesleri vardir.
En agir, ciddi, belali ve olumcul hastaliklar devamil
ates yaparlar.

e Susruta (M.S. 5. yy)- Hint tibbi : Atesin sifali bitki,
sihir ve dua ile tedavisinden bahsetmistir



Tarihce

 Ebu Bekir Muhammed b. Zekeriya Razi (865-
925) : Atesin bir hastalik olmayip bedenin hastalikla
mucadelesi sonucu olustugunu ifade etmis ve

tedavisinde hastanin ilik suya batiriimis carsaflara
sarilmasini onermistir.

« Thomas Sydenham (1624-1689): atesin, agrinin
vucudun hastalikla savasinin sonucu oldugunu ileri
surmustdr.

- Salerno (italya) hekimleri atesli hastalara sogan
gibi sogutucu, vucudu soguk olanlara ise biber gibi
Isiticl, yakicl gidalar yedirmigtir.



Tarihce

« Laplace ve Lavaisier (18. yy); canli varliklarda
ISI uretimi vucut metabolizmasinin sonucudur.

 Claude Bernard (1813-1878); 1sI kaybi sinir
sistemi tarafindan duzenlenir.



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

Termoregulasyon

1- Endotermi: Endojen uretilen isi, endojen
duzenleme mekanizmalari ile korunur. Yuksek bir
metabolik durumdur. Cevre Isisina gore yuksek olmall
ve belirli sinirlara bagimlh kalmalidir.

Homeotermi tanimi metabolizmasi hizli olan
turlerdeki 1s1 duzenleme kalibini ifade eder. Boylesine
turlerde vucut 1sisindaki gunluk, ya da mevsimlik
dongusel degisiklikler, cok buyuk degismeler gosteren
cevre Isisina karsin dar bir sinir icerisinde duzenlenir.



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

Aktif olduklari donemde homeotermik olan kimi
hayvanlarin, kis doneminde vucut 1silarinda ve
metabolizmalarindaki bir dususle ortaya cikan later|i
haline hibernasyon ( kis uykusu) adi verilir.

2-Ektotermi: Vucut isisinin gevre isisina bagli
degismesidir. Kimi hayvan turlerinde vucut isisi, cevre
Isisina bagli olarak buyuk degisiklikler gosterir, Bu
turlerde otonomik i1si duzenlemesi yoktur. Boyle
turlerin 1s1 duzenlemesi kalibina poikilotermi adi
verilir.



Neden termoregulasyon gerekli ?

1- Proteinlerin 1siya direncleri
2- Enzimatik reaksiyonlarin hizi i1siya bagimi
3- MSS'nin islevinin gelisimi ve surdrulebilirligi

Bir hucrenin i1sisi > 40 °C oldugunda hucre
membranlari tahrip olur.



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

« Sinir sisteminin dis ¢cevreden ve derin vucut
dokularindan gelen isiyla ilgili bilgileri algilama ve
bir araya getirme yeteneqi ile ilgili

Termoreseptorler (sensorler)

1- Derideki termoreseptorler;

« soguga duyarli ; epidermiste yada hemen altinda
* |Isiya duyarli; dermisin derin bolgelerinde

2- I¢ sensorler; 6zefagus, mide, karin ici byuk
venlerde ( vucut 0z i1sisini)

3- MSS’deki sensorler




VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

 Periferdeki 1s1 degisiklikleri periferik termoresep-
torler, vicut oz isisindaki degisiklikler MSS'deki
(santral) termoreseptorler araciligiyla MSS'de
Hipotalamus’ta bir araya getirilerek gereksinime
gore termoefektorler harekete gecirilir.



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

SET-POINT

 Klasik olarak vucut isisinin organizma tarafindan
ayarlanabilir, duzenlenmisg bir 1s1 duzeyi

Balance-POINT (denge noktasi)

Tartisma; set-point kullanildiginda termoefektorlerin tek bir
plana gore isgorduklerinin anlasildigl oysa anatomik olarak
farkli termoefektorler iglevlerini birbirlerinden bagimsiz yerine
getirmektedir. Bu yuzden Set-point yerine Balance-point



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

 PO/AH set-point uzerinde isitildiginda 1si kaybini
harekete geciren yanitlarda ( solunum sayisinda
artma, terleme, deride vazodilatasyon, periferi
sogutmayla ilgili davraniglar) artis olmaktadir.

« PO/AH bolge, septum ve diensefalon boyunca
yerlesmis noronlarin %70’i istya duyarsiz, %20’si
sicaga duyarli, geri kalanlar soguga duyarl

« Termoregulasyonda en onemli bolge PO/AH
olmasina karsin alt beyin sapl, retikuler formasyon,
spinal kord ve sempatik ganglionlara uzanan noral
yapilarda denetimde rol oynar.



VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

Is1 uretimi Is1 yitimi
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VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

/ IsI uretimi \
Zorunlu Secimli
« Biyokimyasal reaksiyonlar » Gereksinim halinde
( Besinlerden alinan enerjinin Iskelet kaslarinda
ATP’ye donusmesi, mitokondride ve kahverengi yag dokusu

glikoliz

Destekleviciler;

* Tiroid hormonlari,

« Adrenal katekolaminler
* Glukokortikoidler

e Insilin




VUCUT ISISININ DUZENLENMESI
Isi yitimi

* Konduksiyon; isinin fiziksel temas halinde bulunan

nesneler arasindaki isi aktarimidir. Derinin daha soguk
yuzeyletemasi sonrasi olusan i1s1 kaybidir.

 Radyasyon; Temas gerekmeden, isi kizilotesi
elektromagnetik dalgalarla aktarilir. (Is1 kaybinin %60°1)

 Evoparasyon; (Buharlasma, terleme); gevre isisinin
vucut i1sisina yakin oldugu kosullarda ( 1s1 kaybinin1/4’G)

« Konveksiyon ; Vicut gevresindeki hava tabakasi
Isindikga yukselir ve daha soguk bir hava tabakasiyla yer
degistirir.



Vucut isisi nereden olculmeli?

* Yogun bakimdaki atesli hastalar icin klavuz
onerileri

En guvenilir
Pulmoner arter/mesane/ozefagus/rektal prob

Kabul edilebilir
Oral/timpanik

Az quvenilir
Temporal arter / Aksiller / kimyasal

O’Grady NP, Crit Care Med 2008;36:1330-49.



Is1 Olgiimii-termometreler-1
« Carl Reinhold August Wunderlich (1815-1877)

* Civali cam termometre 1852 (Aitkin)

« Civali cam termometreler
noninvaziv, yuzyili agkin kullanimda
oral olcum icin 4 dk
koltukalti icin 5-10 dk
rektal olcum 3 dk




Is1 Olgiimii-termometreler-2

Elektronik termometreler

* Oral yol ve rektal yol icin 1dk, koltukalti icin
2dk




Is1 Olgiimii-termometreler-3

Kizil otesi kulak termometreleri

« Timpanik zardan yayilan kizilotesi 1sinimi olgme
temeline dayanmaktadir. Birkag saniye iginde

okuma yapmasi avantajidir.
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Is1 Olgiimii-termometreler-4

Tek kullanimlik plastik termometreler

* Esnek bir plastik serit uzerinde yerlestirilmis 50
benekten ibarettir, her bir benek 2 organik kimyasal
ile bir boyanin kombinasyonunu igerir. Benekler

belli 1silarda renk degistirirler.
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Normal vucut isisi-1

1935-1999 vapilan calismalarin derlemesi
— Oral 1s] 33.2-38.2°C
— Rektal 1sI 34.4-37.8°C
— Timpanik 1s1 35.4-37.8°C
— Koltukalti isi 35.5-37.0° C

¢ Oral vucut 1s1sI sabah erken saatlerinde (04.00-06.00)
37.2 ° C, aksama dogru (16.00-18.00) 37.7 ° C'ye
yukselerek degisir.

% C=5/9X9+(F-32) F=Cx1.8+32



Normal vucut isisi-2

« Hipotalamus isisi pratik olarak aort kani isisi ile
aynidir. Klinik olarak kulak zari ve ozefagus isilari
aort kani isisina en yakin isilardir.

 Aort 1sisindan;
Oral 1s1 0.25 ° C daha dusuktur,
Rektal 1s1ise 0.5 ° C daha yuksektir
Koltukalti 1sis1 ise 0.9 © C daha dusuktur.



Normal vucut i1sisi-3

« Kadinlarda ovulasyondan 2 hf oncesine kadar vucut
oz Isilari dusuktur, ovulasyonla 0.5-1°C artar ve
mens gorunceye dek bu duzeyde kalir.

« Habituel hipertermi sendromu; genc kadinlarda,
menstruel dongunun 2. yarisinda vucut Isisinin
37.2-38 °C oldugu, insominia, muphem agrilar ve
bas agrilari ve barsak sorunlariyla giden bir
sendrom. Bu sendromun bilinen bir hastalik
tablosuyla iligkisi yoktur.



Ates-Tanim

« Cok hucreli organizmalarin, kendileri icin patojen
ya da yabanci, canli ya da cansiz maddelerin
iIsgallerine karsi gelistirdikleri, kismen savunmayla
iliskili yanitlarin bir parcasi olarak, siklikla ancak
zorunlu olmaksizin, vucut 0z isilarinin yukselmesi
durumudur.



Febril yanit-tanim

» Hastalik durumuna karsi organizmanin verdigi
Karmasik bir tepkime olup vucut 1sisinda sitokin
Kaynakli bir artis, akut faz reaktanlarinin ortaya
cikisi ve cesitli fizyolojik, endokrinolojik ve
Immunolojik sistemlerin aktivasyonu ile ozellenir.




Ekzojen pirojenler Ate§-p ato genez

l

Mononukleer fagositler
(monositler, makrofajlar)

!

Sitokinler (IL-13,TNF-a., IL-6)

l

PO/AH

l

PGE, —— CAMP

|

Viicut 1sisinin yeni degeri
(Ates)




Ekzojen pirojenler-1
* Virusler

 Bakteriler:

— GN (tum m.o, endotoksinler, peptidoglikanlar(PG),
lipopolisakkaritler (LPS) )

— GP ( PG'lar, LPS’ler, lipoteikoik asit, ekzotoksinler,
enterotoksinler, eritrojenik toksinler, grup B
polisakkaritler)

» Mikobakteriler ( tim m.o, PG'lar, poliskakkaritler,
lipoarabinomannan)

* Funguslar ( tim maya, kapstil polisakkaritleri, proteinleri)



Ekzojen pirojenler-2

Antijenler ( serum sigir albumini, BCG)
Enflamatuar ajanlar ( astbest, silika, vb.)
Bitki lektinleri (fitohemaglutinin, vb)

llaclar ( sentetik immunoadjuvanlar, alkoloidlerden
uretilmis anti-tumor ilacglar, opiatlar, vb)

Konak kaynakli

Antijen-antikor kompleksleri

Kimi androjenik steroid metabolitleri
Urat kristalleri

Enflamatuar safra asitleri

Aktive olmus kompleman komponentleri
Lenfositlerin kimi trunleri



Endojen pirojenler

+ IL-1a, IL-1P
+ TNF-o,, TNF-B
. IL-6

 CNF ( ciliary neurotrophic factor)

TLR; Toll benzeri reseptorler; dogal bagisiklik sisteminin,
Fagositozla iliskisi olmaksizin proenflmatuar aktivasyon
yollarinin sinyalleyicisi olan kalip tanima reseptorleridir. Cesitli
doku ve hucrelerin yluzeyinde bulunur.

LPS’ler TLR-4’Un ligandi, GP bakterilerin PG ve Lipoteikoik
asitleri ise TLR-2'nin ligandidir.



Ates-Patogenez

 Pirojen sitokinlerin etkilerini PO/AH alandaki noron
demetlerini cevreleyen zengin bir damar agi uze-
rine yaptigi gosterilmistir.(organum vasculorum
lamina terminalis (OVLT)

 OVLT kurami

* Vagus kurami

« Kan-beyin engeli kurami
* Transport kurami



Atesin fizyolojik etkileri

« Bazal metabolizmada artis
 KC metabolizmasinda artis
* Gunluk sivi intiyacinda artis
« Kalp atim hizinda artis

e Solunum hizinda artis

* Oksijen tuketiminde artis



Atesin fizyolojik etkileri

* Vucut 1sisindaki her 1 C artis icin nabiz 10-20
atim/dakika artar.

« Atesin degisik bicimlerde seyri, belirli enfeksiyon hst
tanisinda yol gosterici olabilir. Ornegln pnomonide
24-48 saat icinde en yuksek seviyeye cikarken,
tifoda en yuksek seviyeye 1 haftada ulasir.

» lleri yaslarda ciddi enfeksiyonlar da bile ates
gorulmeyebilir.



Atesin yararlari

* Fagositozu ve notrofil migrasyonunu arttirir.
* T hucre proliferasyonunda artisa neden olur
* IL-1'in immun duzenleyici etkilerini arttirir

« Interferon aktivitesinde artisa neden olur

B hucrelerinin antikor uretimini arttirir.

Yuksek ates sirasinda antibiyotikler daha etkindir. Sepsisli
hastalarda hipotermi kotu prognoz gostergesidir



Atesin yararlari

1917 yilinda sifilize bagl

paralizi gelisen 9 hastaya
sitmali hasta kani verilmis.
3 hasta iyilesmis.

Julius Wagner-Jauregg (in black jacket) watching the transfusion of
blood from a patient with malaria to a patient with neurosyphilis, to
trigger fever. This approach won Wagner-Jauregg the 1927 Nobel Prize

in Physiology or Medicine. *

Young PJ . Med J Aust 2011; 195 (8): 458-459



Atesin dusmesi

« Periferik vazodilatasyon
* Terleme
« Davranigsal etkiler

« Sicakligin normale donusu de cesitlidir. Yuksek
giderken 12-24 saat icinde bol terleme ile 37 C'nin
altina duserse “kriz” adini alir. Daha yavas bigcimde
5-10 gun icinde atesin normale donmesi ise “lizis”
adini alir.



Hipertermi

Vucut 1sisinda, hipotalamustaki belirlenmis vucut
IsIsI degismeksizin, pirojenik sitokinlerin dogrudan
sorumlu olmadigi ve standart antipiretiklerin etkisiz
kaldigl durumlari tanimlar

Sicak carpmasi

Malign hipertermi
Noropelptik malign sendrom
Seratonin sendromu
Hipertiroidi

~eokromositoma

llaca bagl hipertermi




Hipotermi

Derin vucut isisinin 35°C veya dusuk olmasidir.
Baslica nedenler:

— Alkol (ozellikle yaslilarda)

— Hipotroidizm

— M

— Siroz

— Soguga maruz kalma

— Hipotalamus patolojileri v.s.

— Sepsis



Ates ne zaman dusurulmeli?

« Ates oksijen ihtiyacini arttirdigindan kalp
yetmezligi, solunum yetmezligi, norolojik hastaligi
ve metabolik durumu bozulmus hastalarda
semptomatik tedavi edilmelidir.

« 40°C uzerinde

38-40 °C

 Febril konvulzyona egilimli cocuklar (<3 yas)
* Gebeler

e Yaslilar

« Kardiyak, pulmoner,renal ve serebral hst




Ates nasil dusurulur ?

« Antipiretik ilaclar ( aspirin, indometasin,
asetaminofen vb)

Hipertermi sendromlarinda tedavi

Sicak carpmasi durumunda;
* Buzlu soguk su igerisine hastayl sokmak,
* Buz torbalari kullanmak

 |slak sunger ya da carsaflar kullanmak (suyun isisi
29.5-30 C olmasi tercih edilmeli ve islem sirasinda
fan yardimi ile hava akimi olusturulmali)

« Soguk intravenoz solusyonlar kullanmak
» Intraperitoneal diyaliz uygulamak




Endojen antipiretikler

« Arginin-vazopresin

« ACTH

 a-MSH

« Kortikotropin releasing faktor (CRF)

Atesin 41°C’yi gegmesini Onler



ATES SEKILLERI

A-Duzenli ates (Febris continua): vucut sicakligi

surekli olarak 38.3° C uzerindedir. Gunluk sicaklik
farki 0.5-1 C arasindadir.




B-Duzensiz ates: cesitli tipleri vardir.

1-Febris remittent: vucut sicakligl surekli olarak 38.3°
C’nin uzerindedir. Ancak gunluk sicaklik farki 1
C’den fazladir.




« 2-Febris intermittent: vucut sicakligi gun iginde
normal degerlere iner ve tekrar 38.3° C’'nin uzerine
cikar. Septik ateste denir. Sitma atesi boyledir.




3-Febris rekurens: ates birdenbire 38.3° C nin
uzerine cikar 3-5 gun boyle seyreder ve yine
birdenbire duser ve 3-5 gun suren atessiz donemler
olur. Borellia recurensis atesi boyledir.




4-Febris ondulens: Ates yavas yavas yukselir, 5-6
gunde en yuksek duzeye ulasir. Sonra yavas yavas
duser. Bir sure normal seyrettikten sonra yine yavas
yavas yukselir. Bu bicimde aylarca dalgalar cizerek
surer gider. Tipik olarak bruselloz da gorulur.




Nedeni Bilinmeyen Ates
(NBA-FUOQO)

Klasik NBA (1961, Petersdorf ve Beeson)
— En az 3 hf devam eden
— 38,3 °C (101 F) 'den yuksek ates

— 1 hf hastanede yatirilarak arastiriilmasina karsin
tani konulamamasi




Modifiye NBA
(1991, Durack ve Street)

— 38,3 °C'yi gecen ates yuksekligi,
— Ates suresinin 3 haftadan uzun surmesi

— 3 poliklinik muayenesi veya hastanede 3 gun
yatarak arastiriimasina karsin tanisi
konulamayan



Nozokomiyal NBA

— 38,3 °C uzerinde ates ataklari

— 2 gunluk kultur sonuclarini da icerecek sekilde
3 gunluk gerekli arastirmalara karsin
bulunamamasi



Notropenik NBA

— Perifer notrofil sayisi 500/mm?3 altinda ya da 1-2
gun icerisinde 500/mm? altina dismesi beklenen
hastalarda

— 38,3 °C Uzerinde ates ataklarinin saptanmasi

— ates nedeninin 2 gunluk kultur sonuclarini da
icerecek sekilde 3 gunluk gerekli arastirmalara
karsin bulunamamasi



HIV varliginda NBA

— HIV (+) hastalarda

— Hst 3 gunden fazla ya da hst disinda 4 hf. dan
fazla sure ile atesin olmasi,

— degisik olcumlerde 38,3 °C uzerinde ates
ataklarinin saptanmasi
— ates nedeninin 2 gunluk kultur sonuclarini da

icerecek sekilde 3 gunluk gerekli arastirmalara
karsin bulunamamasi



NBA nedenleri

1. Infeksiyonlar
. Neoplazmlar

3. Kollegen-vaskuler/inflamatuar/romatik
hastaliklar

4. Digerler
5. Tani konulamayan

N



Yurt disi serilerde NBA nedenleri

Calismaci Yillar Olgu |infeksiyon |Neoplazm |Kollajen- | Digerleri | Tanisiz
S. vaskiuler

Petersdorf ve [1952-57 |100 |36 19 13 25 7

Beeson (5)

Howard ve ark|1969-76 [100 |37 31 19 8 5

(8)

Larson ve ark (9) |1970-80 {105 |30 31 16 10 12

Knockert ve ark|1980-89 [199 |23 7 22 26 22

(10)

Zhai Yong-zhi ve|2009-10 |215 |[42,3 6,5 32,1 10,7 8,4

ark. (11)

Bosilkovski (12) |2006-12 (123 |41,5 8,9 22,8 9,7 17,1

Zenon T(13) 1999- 144 | 22,9 9,7 26,4 15,3 25,7
2005

Shoji ve ark. (14) |1986-92 |80 54 9 16 4 17




Yurt ici Serilerde NBA nedenleri

Calismaci Yillar Olgu |infeksiyon |Neoplaz. |Kollajen- |Digerleri | Tanisiz
S. vaskuler

Calangu ve ark. | 1976-83 |70 64 12 10 10 4

(15)

Calangu ve ark. | 1989 40 52,5 20 17,5 5 5

(16)

Ergonul ve (17) |1993-99 |80 52 18 13 6 11

Sipahi ve ark.|1990- 857 |47 14,7 15,9 6,1 16,1

(18) 2006

Cayiroz ve ark. | 2009- 306 |55,2 10,8 6,9 12,7 14,4

(19) 2015

Ayaslioglu ve|1998 38 29 8 42 8 13

ark.(20)




NBA nedeni infeksiyonlar

Tuberkuloz

Bruselloz

Endokardit
Intra-abdominal abseler
Tifo

Sitma

Pnomoni

Piyelonefrit

Pelvik inflamatuar Hastalik
Enfeksiyoz mononukleoz
Dental abseler

Atipik pnomoni

Sinuzit

CMV

Visseral layismanyoz



NBA nedeni olabilen Neoplazmlar

Maling neoplazmlar Bening neoplazmlar
e Hodgkin hastaligi e Atriyal miksoma
e Non-Hodgkin lenfoma e Renal anjiomyolipom

e | Osemiler

e Malign Histiositoz

e Renal hucreli karsinom

e Hepatoma

e Kolon Kanserl

e Pankreas kanseri

e Sarkomlar

e Immunoblastik
lenfadenopati



NBA nedeni olabilen kollagen-vaskuler/
inflamatuar hastaliklar

e Eriskin Still Hastaligi e \Wegener granulomatozu

e SLE e Mikst  konnektif  doku
hastaligi

e Polimiyaljia Romatika e Behcet Hastaligi

e Poliarteritis Nodosa e Dermatomyozit

e Temporal artertis
e Romatoid artrit

e Takayasu arteriti



Erigkin Still Hastaligi

« 4 kardinal bulgu; yuksek ates, deri dokuntusu, artrit
ve lokositoz

« 1897°de Sir Frederic George Still (22 ¢cocuk)

 1971°de Eric Bywaters

« Gorulme sikhgr 1-10/1000000, kadinlarda daha sik

« Olgularin %’u 16-35 yas

* Ates, genellikle usume-titreme ile yukselir, gun
icinde 39° C ye ulasir, N'e doner.

 Cilt dokuntusu somon veya pembe makuler
dokuntulerdir, atesle belirginlesir, gnl. ekstremitelerin
proksimalinde ve govdede, % 15 boyun ve yuzde

Fautrel B-Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fautrel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19028363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19028363

Ates = 39 °C
Cocuklukta atak

Artralji

Artrit

Deri dokuntusu

Bogaz agrisi veya farenijit
Miyalji
LAP/splenomegali

Plorit veya perikardit
Lokositoz = 10.000 mm?3
PMNL = %80

Anemi < 10 g/100 mi
Anormal KCFT

Siklik (%)
82-100
10-15
95-100
72-100
77-100
35-92
38-84
35-71
20-25
89-94
83-88
50-75
43-76



Erigkin Still Hastaligi

Namaguchiveake (1 Fautelve ark

Major kriterler Major Kkriterler

« Ates 239 °C; 1 hf veya * Pik yapan ates = 39 °C
daha uzun + Artralj

« Artralji ; 2 hf ve daha » Gegcici eritem
uztn » Farenjit

« Cilt dokuntusu; atesle
birlikte makulopapuler
kasintisiz, somon-pembe
renkli

» Lokositoz =2 10.000

* Notrofil 2%80

» Glikolize ferritin orani <
%20

Fautrel B- Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fautrel B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19028363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19028363

Erigkin Still Hastaligi

Namaguchiveake (| Fautelve ar

Minor kriterler Minor kriterler
« Farenjit veya bogaz agrisi  + Tipik cilt dokuntusu

 LAP velveya
splenomegall  Lokositoz = 10.000/mm3

. KCFT yiiksekligi

 RF veya ANA negatifligi

Fautrel B- Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fautrel B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19028363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19028363

Erigkin Still Hastaligi

Namaguchiveake (| Fautelve ar

Dislama kriteri Dislama kriteri
« Enfeksiyonun olmayisi
ozellikle ; sepsis ve EBV Yok

« Malignite olmayisi;
ozellikle lenfoma

« Inflamatuar hastaliklarin
yoklugu ; ozellikle PAN



Erigkin Still Hastaligi

Namaguchiveake (1 Fautel ve ark

Tani Tani

e 2’'si major en az 5 kriter * 4 major kriter veya 3
ve dislama Kriterlerinin major 2 minor kriter
olmayisi

* Duyarlihk %96,2 - Duyarlilik %80,6

» Ozgiilliik %92,1 . Ozgiilliik % 98,5



Erigkin Still Hastaligi

Hiperferritinemi|
 Ferritin yuksekligi makrofaj aktivasyon gostergesi

« Yamaguchi ve ark.; 2/3 hastada N'in 4 kati yuksek
(80-200 ng/ml)

« Normalde ferritinin yaridan fazlasi glikolize halde

« Cogu inflamatuar olayda ferritinin glikolize olma
orani %20-50

ESH’da glikolize ferritin orani £ %20
* Duyarlikhk %78, 6zgulluk %64
Hiperferritinemi + GF £ %20

e Duyarlilik %67, 6zgulluk %384

Fautrel B- Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fautrel B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19028363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19028363

Erigkin Still Hastalig:

Fautrel B- Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fautrel B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19028363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19028363

Erigkin Still Hastaligi-tedavi

T rom s

1

NSAIDs or aspirin
(during tha time of investigations)

Response +

Prednisona

Regular monitoring (initially
tight):

- elinic

- haamography, ESR/ICRP,
liver function bests

Careful treatment tapering
onca remission is achieved

Anti-IL1 (anakinra)

Rasponse +

THNF-blockers
AntidL-6 (tocilizumab)?
Ciclosporin A7
Other conventional treatments?




NBA Serilerinde “Digerleri” Basliginda
toplanan hastaliklar

e Subakut tiroidit e Granulomatoz hepatit
e Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) e Inflamatuar barsak hst.
e Sarkoidoz e llac atesi

o Gut

e Fabry Hastaligi

e Hipertrigliseritemi (tip V)

e Siklik notropeni



Subakut tiroidit (SAT)

« Subakut nonsupuratif, grantlomatoz, dev hucreli, De
Quervain tiroiditi, migratuar tiroidit

« Siklikla viral USYE sonrasi (kabakulak, kizamik, Coxsackie,
Influenza, EBV, HIV ve adenovirusler ) genellikle 2-8hf dnce

« (Gencg eriskin ve orta yaslarda daha sik
- nsidansi 4,9/100000

« Kadinlarda erkeklere gore 3,5-4 kat yuksek

Tiroid hastaliklari klavuzu 2019



Subakut tiroidit (SAT)

Tiroid lojunda yutkunmakla artan, kulaga vuran
agri, hassasiyet

Ates

Hipertiroidi semptomiari

Hastaligin seyri tirotoksikoz-otiroidi-hipotiroidi-
otiroidi (tirotoksikoz 3-6 hf surer)

ESR, CRP yuksek, sT3 ve sT4 yuksek, RAIU
dusuktur. Tiroglobulin yuksektir.

Tani icin USG yeterlidir, USG bulgulari iyi
tanimlanmistir. Cogu zaman sintigrafi gerekmez.

Tiroid hastaliklari klavuzu 2019



llag atesine neden olabilen ilaglar

Kardiovaskiiler

Antimikrobiyal

Antineoplastik

MSS ilaglari

Anti-inflamatuar

Digerleri

Alfametildopa
Kinidin
Penislin G
Ampisilin
Metisilin
Kloksasilin
Sefalotin
Sefamandol
Sefapirin
Bleomisin
Daunorubisin
Prokarbazin
Difenilhidantoin
Karbamazepn
Klorpromazin
Nomifensin
Ibuprofen

jodide
Simetidin
Levamizol
Metklopramid

Prokainamid
Hidralazin
Tetrasiklin
Linkomisin
Sulfonamid
TMP-SXT
Streptomisin
Vankomisin

Sitarabin
Streptozosin
6-merkaptopurin
Haloperidol
Triamteren
Benztropin
Thioridazin
Tolmetin

Klofibrat
Allopurinol

Folat
Prostoglandin E2

Nifedipin
Oksprenolol
Kolistin

izoniazid
Paraaminosalisilik
asit

Nitrofurantion
Mebendazol

L-Asparaginaz
Klorambusil
Hidroksilre
Trifluoperazin
Amfetamin
Liserjik asit

Aspirin

Ritodrin
interferon
Propiltiyourasil



Tanisal yaklasim

Akilda tutulmasi gerekenler

1- Genellikle sik gorulen, bilinen hastaligin atipik
formda ortaya ¢cikmasidir.

2- Hileli ates?

3- llac atesi ?

4- Genel durum bozulmuyorsa enfeksiyon disi
nedenleri daha ¢cok dusun

5- Tani konulamazsa da %350 olguda ates duser

6- Genel durum bozulmadik¢ca ampirik tedavilerden
kacin




Oyku ve fizik muayene

« Ates olcumleri, atesin seyri

* Olasi bir enfeksiyonlu ile temas
« Aldigi ilaglar, alkol / uyusturucu bagimlihgs
* Transfuzyonlar

* Cerrahi girisim oykusu

* Hastanin mesleqi

¢ Seyahat oykusu

« Bocek/sinek sokma oykusu

« Dogadaki ugraslari

« Hayvanlarla temas

« Cig sut, taze peynir tuketimi

« Cinsel davranis ozellikleri



Oyk ve fizik muayene

Ik muayenede patoloji saptanmamasi FM’nin
degerini azaltmaz.

FM siklikla (or: hf 2 kez) tekrarlanmall

FM’'de yeni ortaya cikabilecek deri, goz dibi
belirtileri, organomegaliler, kitleler, yeni ufurum,
trinak degisiklikleri ip ucu olabilir.

G0z, KBB ve jinekoloji konsultasyonlari



Olasi ip uclari-1

Yas
Tanisiz kalma ; Cocuklarda ( <18) %40
> 65 yas %5
Cocuklarda ;
NBA ve eklem agrisi; Konnektif doku hst, Iosemi ve endokardit

Still hst cocuklarda ve gencg erigskinlerde onemli siklikta ve
lenfoma daha az ama onemli

Yaslilarda;

Hematolojik malignite ve solid tumorler daha sik

Temporal arterit ve Polimyaljia romatika sik

Temporal arteritte halsizlik ve letarji disinda bulgu olmayabilir

Williams J. Clin Med 2008:8:526—-30



Olasi ip uclari-anamnez-1

Medication or exposure Drug fever
to toxic substances Fume fever
History of tick bite Relapsing fever

Lyme disease

Contact with animals Psittacosis
or birds Leptospirosis
Brucellosis

Toxoplasmosis
Bartonellosis
Coxiella infection

Rat-bite fever

Williams J. Clin Med 2008:8:526—-30



Olasi ip uclari-anamnez-2

Recent history of stroke Culture-negative endocarditis
Takayasu arteritis

Polyarteritis nodosa

Cough with sputum Tuberculosis
production Coxiella infection
Psittacosis
Typhoid
Lung cancer

Acute rheumatic fever

Visual disturbance or Temporal arteritis

eye pain Culture-negative endocarditis
Brain abscess
Takayasu arteritis

Williams J. Clin Med 2008:8:526—-30



Olasi ip uclari-anamnez-3

Complaint of fatigue Carcinoma
Lymphoma
Cytomegalovirus infection
Typhoid
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Toxoplasmosis

Abdominal pain Polyarteritis nodosa
Familial Mediterranean fever
Relapsing fever

Complaint of back pain Brucellosis
Culture-negative endocarditis

Complaint of neck pain Subacute thyroiditis
Adult Still's disease
Temporal arteritis (angle of jaw)
Mastoiditis
Septic jugular phlebitis



Olasi ip uclari-anamnez-4

Complaint of myalgia Trichinosis
Culture-negative endocarditis
Polyarteritis nodosa
Rheumatoid arthritis
Familial Mediterranean fever
Polymyositis

Complaint of headache Relapsing fever
Rat-bite fever
Chronic meningoencephalitis
Malaria
Brucellosis
CNS malignancy

Cognitive function Sarcoid meningitis
slowing/confusion Tuberculous meningitis
Vertebral osteomyelitis
Cryptococcal meningitis
Carcinomatous meningitis
CNS malignancy
Brucellosis
Typhoid
HIV infection



Olasi ip uclari- Fizik muayene

Muayene bulgusu Dusundurdugu Tani

Sinuslerde yada mastoidde Sinuzit

hassasiyet

Temporal arterde hassasiyet yada Temporal arterit

nodularite

Dislerde hassasiyet Periapikal dis absesi

Fundoskopide Choroidal tuberkul TB, Sarkoidoz, Sifiliz

Fundoskopide Roth’s spot Endokardit

Buyumus hasssas tiroid Tiroidit

Kalpte uftrum Endokardit

Splenomegali Lenfoma, endokardit,
Laysmanyoz

Lenfadenopati Lenfoma, TB, HIV

Williams J. Clin Med 2008:8:526—30



Muayene bulgusu
Perirektal hassasiyet ve fluktans

Rektal muayenede prostatic
hassasiyet

Genital muayenede testikuler nodul

Genital muayenede epididimal nodul
Baldir kaslari uzerinde hassasiyet

Petesi,splinter hemoraji, subkutan
noduller veya clubbing

Basing yerlerinde ulser yada ayak
parmaklarinda tutulum

Lenfadenopati

Dusundurdugu Tani
Perirektal abse

Prostatit yada prostat
absesi

Poliarteritis nodosa

TB, Sarkoidoz
DVT

Endokardit ,
osteomyelit

Endokardit, vaskulit

Lenfoma, TB, HIV



Olasi ipuclan

Ates paterni

« Ondulan ates; bruselloz, Hodgkin lenfoma
« Gun asiri ates; P. vivax ve P. ovale

» Uc glinde bir ates: P. falciparum

Rolatif bradikardi
 Tifo
 Bruselloz

* Lejyoner hst.
- TB




Tanisal islemler
1.Asama

Tam kan sayimi (Iokosit formulu ile)
Sedimentasyon

Tam idrar

Rutin biyokimya ( KCFT ve serum proteinlerini kapsayan)
Kan, idrar, balgam kulturu

ASO, CRP, RF

PA AC grf

Brusella STA

Gruber-Widal

Kalin damla

Batin USG

Ekokardiografi



Tanisal igslemler
2.Asama

Tiroid fonksiyon testleri,

ANA, dsDNA, gereginde diger otoantikorlar
Immunglobulinler ve kompleman duzeyleri

Anti-HIV ve hepatit markerlari, TORCH, VDRL

Soguk aglutininler, leptospiroz MAT testi

Dis, KBB, Kadin-dogum ve Romatoloji konsultasyonlari
Vit B12, folik asit, ferritin, demir, SDBK

PPD, mide ac¢lik suyunda ve idrarda ARB

Idrarda Bence-Jones proteini, TiUmor markerlari, GGK
Sakroiliak eklem, TL grf

Batin-toraks BT, kraniyel BT, Paranazal BT

Kemik iligi aspirasyonu



Tanisal igslemler
3.Asama

Tum vicut sintigrafisi, kraniyel MR
Ust endoskopi, kolonoskopi

VP

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
KC biyopsisi

Kemik iligi biyopsisi

Lenf bezi biyopsisi

Periton ve plevra biyopsisi

LP, BOS incelemesi



Tanisal igslemler

4. Asama

« Temporal arter biyopsisi

e Laparatomi



Tanisal islemler

PET/BT (F18-florodeoksiglikoz)

« 2000-2015 yillar, 712 NBA hasta 14 calismanin
meta-analizi

« 446 hastada anormal bulgular (%43-84, ort %63,5)
* %48’inde son taniya yonlendirmis

« PET bulgulari normal olanlarda taniya ulagsma
%36, anormal olanlarda % %83

Besson FL.Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016



Tanisal islemler

214 NBA olgusunu iceren meta-analiz

FDG-PET
« Duyarlilik %83 [%95 (GA) 0,73-0,90],
« Ozgullik %58 (%95 GA 0,49-0,67)

FDG PET/BT (/4 calismanin analizi)
* Duyarlihk %98 (%95 GA 0,936-0,998),
» Ozgullik %86 (%95-GA 0,750-0,934)

Dong MJ. Eur J Radiol. 2011



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21131151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21131151

Tanisal islemler

PET/BT

 NBA'de taniya katki % 16-89
Vaskulitlerde; duyarlihik %77-100
. ozgulluk %89-100

Ga-67 sitrat ve lokosit isaretli sintigrafiye ustun
Negatif ongorusu oldukca yuksek

Budak ES. Nuclear Medicine Seminars 2016.



Tedavi yaklasimlari

* Antipiretik ?
* Antibiyotik?
* Anti-TB?
» Steroid ?

Ip uclarina gore bireysel olarak degerlendirilmeli
tedavi etmemenin bedelinin agir olacagi kanisina
varilirsa



Tedavi yaklagsimlari

Ampirik Antibiyotik;

Onerilmiyor. Olasi endokarditi baskilayabilir, kiir
olmadan relapslara yol acabilir.

Ampirik TB ?

* Rifampisin ; bruselloz ve osteomyelit basta olmak
uzere pek hst baskilar. Rifampin icermeyen TB
tedavileri ?




Tedavi yaklasimlari

« Steroid; ates ve dokuntuyu maskeleyebilir.
Hematolojik maligniteleri maskeleyebilir. Kuvvetle
temporal arterit veya polimyajia romatika
dusunuluyorsa baslanmali.



NBA prognoz

* Cogu olguda tani konulmazsa da ates kendini
sinirlar

« Tani konulamayan olgularda mortalite %1-3

Bir calismada NBA ile izlenen 274 olgunun 131’i
tanisiz kalmig, 60 ay takip edilmis™ .

* %47,3’0 spontan remisyon
* Mortalite % 6,9

* Mulders-Manders CM. Medicine (Baltimore). 2018



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulders-Manders%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29924054
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29924054

